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Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) относится к одной 
из наиболее часто встречающихся опухолей среди зло-
качественных новообразований мочеполовой систе-
мы. У 25–30 % больных РМП при первичном обраще-
нии выявляется опухоль, инвазирующая мышечный 
слой мочевого пузыря (МП) и глубже [1, 2]. Основным 
методом лечения мышечно-инвазивного РМП 
(МИРМП) является радикальная цистэктомия (РЦЭ) 
с тазовой лимфаденэктомией, которая обеспечивает 
наилучшие показатели излеченности по сравнению 
с консервативными методами. Лечебная цель ради-
кальной операции заключается в удалении МП, пора-
женного опухолью, и регионарных лимфатических 
узлов (ЛУ). Результаты 10-летнего наблюдения за па-
циентами после цистэктомии показывают, что только 
хирургическое вмешательство излечивает большинст-
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во пациентов с МИРМП категории pT2N0, около 50 % 
пациентов с экстравезикальным распространением 
опухоли (стадия pT3–4N0) и не более 30 % имеющих 
поражение тазовых ЛУ [3].
Несмотря на множество публикаций, подтвержда-
ющих основную прогностическую роль поражения 
тазовых ЛУ у больных МИРМП [4–6], ведутся дискус-
сии о том, какой показатель, характеризующий состо-
яние ЛУ, должен использоваться для оценки прогноза. 
Так, кроме категории pN, было предложено использо-
вать количество пораженных ЛУ, показано влияние 
количества удаленных ЛУ на прогноз, что обосновало 
использование плотности поражения ЛУ, объединяю-
щей 2 предыдущих показателя.
Цель исследования – оценка факторов прогноза 
скорректированной выживаемости у пациентов с вы-
соким риском прогрессирования МИРМП после РЦЭ 
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с акцентом на показатели, характеризующие состоя-
ние ЛУ.
Материалы и методы
Проведен анализ факторов прогноза в группе паци-
ентов, включенных в проспективное рандомизирован-
ное исследование по оценке эффективности укорочен-
ного курса адъювантной химиотерапии (ХТ) после РЦЭ. 
Отбор пациентов в исследование проводился на базе 
Республиканского НПЦ онкологии и медицинской ра-
диологии им. Н. Н. Александрова в период с 2008 
по 2012 г. Критериями включения пациентов были сле-
дующие: 1) выполненная РЦЭ; 2) переходно-клеточный 
РМП; 3) рост опухоли за пределы МП (pT3–4) и / или на-
личие регионарных метастазов (pN1–2) по данным по-
слеоперационного гистологического исследования; 
4) отсутствие противопоказаний к проведению циспла-
тинсодержащей ХТ. Соответствующие критериям вклю-
чения пациенты были рандомизированы в 2 группы: 
в исследуемой группе проводилось 2 курса ХТ с исполь-
зованием схемы гемцитабин–цисплатин по стандартной 
методике [7–10]. В группе контроля проводили наблю-
дение и ХТ при прогрессировании РМП.
В исследование включены 92 пациента, из них 84 
(91 %) мужчины, 8 (9 %) женщин (табл. 1). Возраст 
больных колебался от 38 до 80 лет, медиана – 62 года. 
В качестве метода отведения мочи у 66 (72 %) пациен-
тов использовалось создание ортотопического резер-
вуара, у 14 (15 %) – операция Брикера, у 9 (10 %) – 
уретерокутанеостомия и у 3 (3 %) – континентный 
резервуар. В зависимости от категории pT распреде-
ление было следующим: pT2 – 9 (10 %) случаев, pT3а – 
16 (17 %), pT3b – 29 (32 %) и pT4а – 38 (41 %). Мета-
стазы в регионарных ЛУ выявлены у 41 (45 %) 
пациента, у 13 (14 %) диагностирована категория pN1 
и у 28 (30 %) – pN2. Низкодифференцированный и не-
дифференцированный переходно-клеточный рак ве-
рифицирован у 65 (71 %) пациентов.
В группе пациентов с рN0 количество удаленных 
ЛУ колебалось от 4 до 26, медиана – 12. В группе па-
циентов с рN+ удалено от 5 до 18 ЛУ (медиана – 12), 
при этом среднее количество пораженных ЛУ соста-
вило 2 при плотности поражения 20 % (табл. 2).
Скорректированная выживаемость вычислялась 
по методу Каплана–Майера, статистические различия 
оценивались с использованием log-rank-теста. Анализ 
факторов прогноза был выполнен с использованием 
непараметрической модели пропорциональных ри-
сков Кокса. Анализированы демографические (пол, 
возраст), клинические (первичная или рецидивная 
Таблица 1. Характеристика больных
Показатель Значение
Всего пациентов, n (%) 92 (100)
Возраст, медиана (мин.–макс.), годы 62 (37–80)
Число женщин, n (%) 8 (9)
Степень распространенности, n (%):
pT3a–4a pN0 
pT2–4a pN1 
pT2–4a pN2 
51 (55)
13 (14)
28 (30)
Метод отведения мочи, n (%):
ортотопический резервуар 
операция Брикера 
уретерокутанеостомия 
континентный резервуар 
66 (72)
14 (15)
9 (10
3 (3)
Градация, n (%):
G1–2 
G3–4 
27 (29)
65 (71)
Количество удаленных ЛУ, медиана (мин.– 
макс.) 
12 (4–26)
Количество удаленных ЛУ, n (%): 
< 10 
10–15 
≥ 16 
33 (36)
46 (50)
13 (14)
Таблица 2. Характеристика пациентов в зависимости от состояния 
регионарных ЛУ
Показатель
    Категория 
p
pN0 pN+
Всего пациентов 51 41
Возраст, медиана 
(мин.–макс.), годы  
62 (37–80) 62 (45–76) 0,74
Число женщин, n (%) 6 (12) 2 (5) 0,29
Местная степень распро-
страненности, n (%): 
pT2 
pT3a–b* 
pT4a* 
0
31 (61)
20 (39)
9 (22)
14 (34)
18 (44)
0,0001
(0,15**)
Отведение мочи, n (%): 
ортотопический резервуар 
операция Брикера 
уретерокутанеостомия 
континентный резервуар 
37 (73)
6 (12)
7 (14)
1 (2)
29 (71)
8 (20)
2 (5)
2 (5)
0,35
 Градация, n (%): 
G1–2 
G2–3 
15 (29)
36 (71)
12 (29)
29 (71)
0,83
Количество удаленных ЛУ, 
медиана (мин.–макс.) 
12 (4–26) 12 (5–18) 0,50
Количество пораженных 
ЛУ, медиана (мин.–макс.) 
  – 2 (1–12)   –
Плотность поражения ЛУ, 
медиана (мин.–макс.), %
  – 20 (6–100)   –
* Различия значимы за счет пациентов с Т2 в группе с наличием 
метастазов; ** значение для сравнения частот Т3 и Т4 в группах 
с метастазами и без них. 
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опухоль, метод отведения мочи) и патоморфологиче-
ские (категории pT, pN, количество удаленных ЛУ, по-
раженных ЛУ, плотность поражения ЛУ, степень диф-
ференцировки опухоли, наличие плоскоклеточной 
или железистой метаплазии) факторы прогноза. 
Для изученных факторов определены отношение ри-
сков (ОР), их 95 % доверительный интервал (ДИ) 
и статистическая значимость. Во всех случаях разли-
чия считались статистически значимыми при уровне 
p < 0,05. Все значения р были двусторонними. Стати-
стический анализ проведен с использованием про-
граммного комплекса Statistica, v. 7 (StatSoft, Inc., 
2002).
Результаты
Медиана наблюдения за пациентами составила 36 
(1–60) мес. В течение этого периода в исследуемой 
группе зарегистрировано 46 случаев смерти, в том чи-
сле 32 случая непосредственно от РМП. Трехлетняя 
скорректированная выживаемость составила 44,4 ± 
5,7 %, медиана выживаемости – 23 мес. При анализе 
показателей скорректированной выживаемости ста-
тистически значимой связи различных факторов (воз-
раста, пола, рецидивного статуса, метода отведения 
мочи, категорий pT и pN, количества удаленных ЛУ, 
степени дифференцировки и наличия плоскоклеточ-
ной или железистой метаплазии) с риском смерти 
от РМП не выявлено. Факторами, статистически зна-
чимо связанными с вероятностью смерти от РМП, 
были количество метастатически пораженных ЛУ (ОР 
1,13; 95 % ДИ 1,02–1,25; p = 0,022) и плотность пора-
жения ЛУ (ОР 1,01; 95 % ДИ 1,00–1,02; p = 0,039) 
(табл. 3).
При группировке данных показателей в дискрет-
ные категории не отмечалось существенного увеличе-
ния риска смерти при выявлении от 1 до 3 поражен-
ных ЛУ по сравнению с отсутствием метастазов (OP 
1,14; 95 % ДИ 0,56–2,30; p = 0,7), в отличие от выяв-
ления 4 и более метастазов (OP 2,74; 95 % ДИ 1,35–
5,58; p = 0,005) (рис. 1). Также отсутствовала статисти-
чески и клинически значимая разница в риске смерти 
от РМП при плотности метастазов менее 10 % и отсут-
ствии метастазов (OP 0,53; 95 % ДИ 0,12–2,23; 
p = 0,4), в то время как при плотности метастазов 
≥ 10 % OP составило 1,97 (95 % ДИ 1,09–3,58; 
p = 0,025) (рис. 2). Наблюдалась очень сильная линей-
ная корреляция между количеством метастатически 
пораженных ЛУ и плотностью метастазов (R = 0,94; 
p < 0,001).
Обсуждение
Результаты РЦЭ у пациентов с местно-распростра-
ненным РМП нельзя признать удовлетворительными. 
Так, в ряде работ показано, что у до 50 % больных по-
сле радикального удаления опухоли появляются отда-
Таблица 3. Результаты моновариантного анализа
Показатель ОР 95 % ДИ p
Количество метастатически 
пораженных ЛУ
1,13 1,02–1,25 0,022
Плотность поражения ЛУ, % 1,01 1,00–1,02 0,039
pN1–2 против pN0 1,76 0,90–3,43 0,096
pN2 против pN1–0 1,77 0,90–3,50 0,098
Первичная опухоль против 
рецидива
0,55 0,27–1,11 0,10
Метаплазия по сравнению 
с отсутствием метаплазии
0,66 0,33–1,32 0,24
Количество удаленных ЛУ 1,04 0,95–1,13 0,41
Риск смерти у женщин 
(в сравнении с мужчинами)
0,80 0,28–2,28 0,68
Возраст, годы 1,01 0,97–1,05 0,71
Метод отведения мочи: – – 0,77
ортотопический резервуар 1,0 – –
операция Брикера 1,08 0,41–2,85 0,87
уретерокутанеостомия 1,21 0,36–4,03 0,75
континентный резервуар 2,16 0,51–9,14 0,3
Местная степень распростра-
ненности: 
– – 0,89
pT2 1,0 – –
pT3a–b 0,94 0,28–3,19 0,93
pT4a 0,80 0,21–2,82 0,73
G3–4 против G1–2 1,00 0,50–2,01 0,99
 pN0;  pN+ (1–3 метастаза);  pN+  (4 и более метастазов)
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Рис. 1. Скорректированная выживаемость в зависимости от количе-
ства метастатически пораженных ЛУ
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ленные метастазы, а у 13–25 % – местные рецидивы 
опухоли в малом тазу [1–2]. Стремление к улучшению 
результатов лечения данной категории пациентов при-
вело к попыткам использования расширенных лим-
фодиссекций и адъювантной ХТ. Хотя метаанализ 
результатов рандомизированных исследований по из-
учению адъювантной ХТ и показал увеличение выжи-
ваемости на 25 % [7], большинство исследователей 
едины во мнении, что его результаты не являются кор-
ректными, поскольку имеются методологические по-
грешности в исследованиях, на которых базируется 
метаанализ [8, 11–14]. Тем не менее лучшая характе-
ризация прогноза после РЦЭ может позволить более 
строго отбирать пациентов для адъювантного лечения 
и улучшить его результаты [5].
Результаты хирургического лечения больных РМП 
в основном определяются степенью местной распро-
страненности опухоли и состоянием регионарных ЛУ. 
Наличие метастатического поражения ЛУ таза влияет 
на прогноз наиболее существенно: если при локали-
зованном РМП 5-летняя скорректированная выжива-
емость достигает 63–80 %, при РМП с метастазами 
в ЛУ она составляет 20–30 % [6].
Система TNM (категория pN), классифицирую-
щая поражение регионарных ЛУ в зависимости от ко-
личества и размера лимфогенных метастазов, по мне-
нию многих авторов, недостаточно хорошо 
стратифицирует пациентов по прогнозу течения забо-
левания. Другой способ классификации – определе-
ние низкого или высокого риска прогрессирования 
опухоли по количеству пораженных ЛУ. Однако эти 
2 метода не позволяют количественно оценить объем 
поражения метастатических ЛУ относительно объема 
или качества лимфодиссекции [15–17]. В ряде иссле-
дований показана значимость увеличения количества 
удаленных и исследованных ЛУ, что дало основание 
разработать концепцию о так называемой плотности 
 
 pN0;  pN+ (плотность < 10 %); pN+ (плотность > 10 %)
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Рис. 2. Скорректированная выживаемость в зависимости от плотно-
сти поражения ЛУ
поражения ЛУ, являющейся отношением количества 
пораженных ЛУ к количеству удаленных.
Прогноз в зависимости от количества удаленных ЛУ. 
H. W. Herr и соавт. проанализировали хирургические 
факторы в ходе многоцентрового проспективного ран-
домизированного исследования, проведенного с це-
лью оценки роли неоадъювантной ХТ [5]. Среди 138 
пациентов, которым были удалены 10 или более ЛУ, 
5-летняя выживаемость после цистэктомии составила 
61 % (медиана выживаемости 7,7 года) по сравнению 
с 44 % в группе 130 пациентов (медиана выживаемости 
3,8 года), которым удалено менее 10 ЛУ (p = 0,0007). 
Среди 213 пациентов с pN0 5-летняя выживаемость 
в группе с количеством удаленных ЛУ 10 и более 
по сравнению с группой, где было удалено менее 
чем 10 ЛУ, составила 69 и 52 % соответственно (меди-
ана выживаемости: не достигнута и 5,3 года соответ-
ственно). Среди 42 пациентов с pN+ 5-летняя выжи-
ваемость в группе с количеством удаленных ЛУ 10 
и более по сравнению с группой, где было удалено 
менее чем 10 ЛУ, составила 34 и 9 % соответственно 
(в среднем 2,3 и 1,2 года соответственно). По мнению 
авторов, значимыми предикторами, влияющими 
на выживаемость, явились отрицательный хирургиче-
ский край (ОР 2,7; 95 % ДИ 1,5–4,9; p = 0,0007) и уда-
ление 10 и более ЛУ (ОР 2,0; 95 % ДИ 1,4–2,8; p = 
0,0001) [14]. H. W. Herr и соавт. указали, что увеличение 
количества удаленных ЛУ приводит к увеличению вы-
живаемости, по-видимому, в связи со снижением ри-
ска местного и регионарного рецидивирования 
из-за удаления микрометастазов и улучшением стади-
рования вследствие более тщательной морфологиче-
ской оценки [6]. Дальнейший анализ хирургических 
факторов показал, что объем лимфодиссекции, число 
удаленных ЛУ и опыт хирурга были значимыми фак-
торами, влияющими на выживаемость. Примечатель-
но, что эти факторы оказались более важными, 
чем проведение неоадъювантной ХТ [18].
B. R. Konety и соавт. ретроспективно проанализи-
ровали базу данных SEER с целью определения влия-
ния объема лимфодиссекции на онкологические ре-
зультаты лечения пациентов, подвергшихся РЦЭ [19]. 
Авторы обнаружили, что увеличение количества уда-
ленных ЛУ в ходе операции коррелирует с выживае-
мостью пациентов после этой операции: чем больше 
ЛУ удаляется, тем лучше прогноз.
В нашем исследовании не было получено стати-
стически значимых различий в риске смерти от рака 
в зависимости от количества исследованных ЛУ. Это 
может быть связано с небольшим числом пациентов 
и различным качеством морфологического исследо-
вания, выполняемого различными морфологами в ис-
следовании.
Прогноз в зависимости от количества пораженных 
ЛУ. Еще в 1973 г. S. P. Dretler и соавт. отметили вза-
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имосвязь между количеством «положительных» ЛУ 
и показателями выживаемости [20]. В исследовании, 
включавшем 35 пациентов после РЦЭ с метастатичес-
ким поражением ЛУ, 5-летняя выживаемость пациен-
тов с поражением 1–2 ЛУ составила 33 % по сравне-
нию с 8,7 % для пациентов с поражением более 2 ЛУ. 
Почти 10 лет спустя D. G. Skinner сообщил о своем 
опыте изучения данных 153 пациентов, из которых 
у 36 были обнаружены метастазы в ЛУ [21]. Он обна-
ружил, что показатели выживаемости у пациентов 
с поражением от 1 до 5 ЛУ и более 5 ЛУ составили 46 
и 12,5 % соответственно.
J. P. Stein и соавт. отметили, что показатели 10-лет-
ней выживаемости в группах пациентов с наличием 
менее 8 или более 8 «положительных» ЛУ составили 
40 и 10 % соответственно [22]. Исследование, прове-
денное J. Vieweg и соавт. на материале 686 пациентов, 
продемонстрировало, что 10-летняя общая выживае-
мость у пациентов с N1 составила 42 %, в то время 
как у пациентов с N2 – 22 % [23]. По данным M. Abdel-
Latif и соавт., 3-летняя общая выживаемость в группах 
пациентов с 1, 2–5 и более 5 «положительных» ЛУ 
после РЦЭ составила 59, 32 и 7 % соответственно [24].
В нашей работе количество метастатически пора-
женных ЛУ также значимо влияло на вероятность 
смерти от РМП, причем группировка данного показа-
теля в дискретные категории не выявила существен-
ного увеличения риска смерти при выявлении от 1 до 3 
пораженных ЛУ по сравнению с отсутствием метаста-
зов (OP 1,14; 95 % ДИ 0,56–2,30; p = 0,7) в отличие 
от выявления 4 и более метастазов (OP 2,74; 95 % ДИ 
1,35–5,58; p = 0,005).
Прогноз в зависимости от плотности поражения ЛУ. 
Некоторые авторы оценили концепцию плотности 
поражения ЛУ, которая определяется как отношение 
числа «положительных» ЛУ к общему числу удален-
ных. В 2003 г. H. W. Herr опубликовал работу, посвя-
щенную оценке плотности ЛУ в когорте из 162 паци-
ентов с регионарными метастазами, которые 
наблюдались в течение 7,5 года [5]. Отмечено значи-
тельное улучшение 5-летней выживаемости для паци-
ентов с плотностью поражения менее 20 %. В данной 
группе выживаемость составила 64 % в отличие от 8 % 
в группе пациентов с плотностью поражения более 
20 %. Это подтвердили J. P. Stein и соавт., которые так-
же использовали показатель 20 % плотности пораже-
ния ЛУ в серии из 244 пациентов с N+. Они обнару-
жили, что у пациентов с плотностью поражения менее 
20 % 10-летняя безрецидивная выживаемость соста-
вила 43 % против 17 % для пациентов с плотностью 
более 20 % [25]. M. Abdel-Latif и соавт. оценивали 
плотность поражения ЛУ с использованием следую-
щих пороговых значений: < 10, 10–20 и > 20 %. Трех-
летняя общая выживаемость в этих группах составила 
56, 39 и 16 % соответственно [24].
В нашем исследовании также была показана про-
гностическая значимость плотности поражения ЛУ. 
Как и для предыдущего показателя, небольшая степень 
поражения ЛУ (< 10 %) не была связана с существен-
ным повышением риска смерти от РМП по сравнению 
с отсутствием метастазов (OP 0,53; 95 % ДИ 0,12–2,23; 
p = 0,4). Поскольку показатели сильно коррелировали 
между собой, выделить предпочтительный показатель 
для использования в практической работе на основа-
нии результатов нашего исследования невозможно.
Выводы
В нашем исследовании наиболее неблагоприят-
ным фактором прогноза скорректированной выжива-
емости у больных РМП с высоким риском прогресси-
рования после РЦЭ явилось метастатическое 
поражение ЛУ, причем поражение менее 4 ЛУ 
или плотность поражения менее 10 % существенно 
не ухудшает прогноз, в то время как неблагоприятны-
ми признаками являются поражение 4 и более ЛУ ли-
бо плотность поражения 10 % и более.
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